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RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar a eficdcia da terapia fotodindmica com Brilliant Blue G no tratamento de um modelo experimental de artrite por
Paracoccidioides brasiliensis (P. brasiliensis).

METODOS: Apés a indugdo de artrite experimental com isolado de P. brasiliensis da linhagem Pb18 nos joelhos de ratos Wistar, os animais
foram divididos em grupos e submetidos a terapia fotodindmica com fotossensibilizador Brilliant Blue G intra-articular e a laserterapia apenas,
sem o Brilliant Blue G. Todos os grupos receberam seus respectivos tratamentos do sétimo ao 11° dia. Para analise do edema foi mensurado
o diametro latero-lateral do joelho de cada animal diariamente e ap6s o periodo de tratamento os animais foram sacrificados para dissecacdo
do joelho experimental e coleta de sangue para analise por ELISA, a fim de quantificar os niveis de anticorpos anti-P. brasiliensis.
RESULTADOS: A aplicagdo da terapia fotodindmica foi capaz de impedir a formagao de edema quando comparado ao controle (p>0,005),
bem como a produgdo de anticorpos anti-Gp-43 de P. brasiliensis (p=0,001). No exame anatomopatologico foi possivel observar maior grau
de sinovite e maior presenca de granulomas com o fungo em seu interior no grupo que néo recebeu tratamento quando comparado aos grupos
que receberam a terapia fotodinamica.

CONCLUSOES: A terapia fotodindmica foi eficaz para atenuar a artrite experimental induzida por P. brasiliensis no modelo articular proposto.

DESCRITORES: paracoccidioidomicose; artrite experimental; terapia a laser; receptores purinérgicos; Brilliant Blue G.

ABSTRACT

AIMS: To evaluate the effectiveness of photodynamic therapy with Brilliant Blue G in the treatment of an experimental model of arthritis by
Paracoccidioides brasiliensis (P. brasiliensis).

METHODS: After the induction of experimental arthritis with isolated from P. brasiliensis of lineage Pb18 in the knees of Wistar rats, the
animals were divided into groups and submitted to photodynamic therapy with intra-articular Brilliant Blue G photosensitizer and laser therapy
only, without Brilliant Blue G. All groups received their respective treatments from the seventh to the 11th day. For edema analysis, the knee
lateral-lateral diameter of each animal was measured daily and after the treatment period the animals were sacrificed for experimental knee
dissection and blood collection for analysis by ELISA, in order to quantify levels of anti-P. brasiliensis antibodies.

RESULTS: The results showed that the application of photodynamic therapy was able to prevent the formation of edema when compared to the
control (p>0.005), as well as the production of anti-Gp-43 antibodies from P. brasiliensis (p=0.001). In the anatomopathological examination
it was possible to observe a higher degree of synovitis and a greater presence of granulomas with the fungus inside the group that did not
receive treatment when compared to the groups that received the photodynamic therapy.

CONCLUSIONS: Photodynamic therapy was effective in attenuating the experimental arthritis induced by P. brasiliensis in the proposed
joint model.
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Abreviaturas: BBG, grupo Brilliant Blue G; ELISA, enzyme-
linked immunosorbent assay; GCA, grupo controle absoluto;
GCN, grupo controle negativo; J, joules; PDT, terapia fotodi-
namica; PDT 120J, grupo Terapia Fotodindmica 120J; PDT 40J,
grupo Terapia Fotodinamica 401J.

INTRODUCAO

A Paracoccidioidomicose ¢ uma micose sistémica,
causada pelo fungo dimoérfico Paracoccidioides
brasiliensis (P. brasiliensis), considerada a micose
sistémica mais prevalente na América Latina, sendo
que a maior casuistica ¢ encontrada no Brasil, com
80% dos casos [1]. Por se tratar de uma doenga que
a notificagdo ndo ¢ compulsoéria, ndo existem dados
precisos de incidéncia, estima-se que esta pode variar
de 3 a 4 casos a cada um milhao, até 1 a 3 casos a cada
100 mil habitantes [2].

Na Paracoccidioidomicose, a infec¢do pelo
patéogeno ocorre pela inalagdo de conidios ou
propagulos de P. brasiliensis, que se instalam nos
pulmdes. Posteriormente o fungo pode disseminar-se,
causando lesdes nos 6rgdos internos, mucocutianeas
e osteoarticulares [3]. O quadro articular apresenta-
se como sinovite aguda, frequentemente associado
a quadro toéxico, febre, perda de peso, prostragio
podendo evoluir para a perda da fungao articular [4].

As infeccdes fungicas geralmente apresentam
varias problematicas pertinentes ao tratamento, como
efeitos colaterais severos, alto custo, longo tempo
de tratamento, baixa adesdo e recidivas da doenca.
O uso indiscriminado destas terapias promove a
selegdo natural de cepas microbianas resistentes e
estdo associadas a sequelas pos tratamento [5]. Entre
as classes medicamentosas disponiveis atualmente
para combater a paracoccidioidomicose estdo as
sulfonamidas, a anfotericina B ¢ os derivados azolicos,
como cetoconazol, fluconazol, itraconazol, vorico-
nazol [6].

A terapia fotodinamica (PDT), ¢ uma forma de
fototerapia baseada na utilizagdo de substancias
fotossensibilizadoras nos tecidos bioldgicos e ativa-
¢ao destas pela presenga da luz. As células-alvo sao
coradas com o fotossensibilizador e irradiadas com
luz, conferindo o efeito fotoquimico que leva a morte
celular [7]. A PDT apresenta vantagens em relagdo
aos antimicrobianos usuais, como o baixo custo,
propriedades cicatrizantes, agdo local e minimamente
invasiva, baixo risco de desenvolvimento de resisténcia
microbiana e alta seletividade das células-alvo [8].
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E sabido que purinas extracelulares, como a
adenosina trifosfato, funcionam como sinalizadoras em
processos fisioldgicos através da ativacao de receptores
purinérgicos, como aqueles da familia P2X [9]. Dentre
os membros da familia P2X estd o receptor P2X7
(P2X7r). Ele ¢ um importante receptor de membrana
envolvido em diversos processos fisiopatologicos tais
como a apoptose, necrose ¢ a resposta inflamatoria [ 10].

O P2X7r encontra-se em grande quantidade no
coragdo, figado, musculo esquelético, pancreas e em
monocitos, macrofagos e linfocitos humanos. Em
camundongos o P2X7r também pode ser encontrado
em células do sistema imune, tal qual acontece em
humanos [10]. Por sua vez, o Brilliant Blue G, um
corante alimentar, apresenta estrutura semelhante aos
agonistas do P2X7r, tornando-o um ideal bloqueador
seletivo desse receptor [11,12]. Ja foi observado
na literatura efeitos como a reducdo da resposta
inflamatoria e a recuperacao em lesdes medulares em
ratos que utilizaram o Brilliant Blue G a fim de inibir
o P2X7r [13,14].

Em funcdo das evidéncias apontadas pela literatura,
demonstrando os efeitos benéficos da inibicao do
P2X7r em processos patogénicos, especialmente na-
queles causados por potentes agentes biologicos [15],
¢ necessario o estudo sobre os efeitos do uso da terapia
fotodinamica com Brilliant Blue G no tratamento da
artrite por P. brasiliensis. Assim, o objetivo desse
estudo foi avaliar a eficacia da terapia fotodindmica
com Brilliant Blue G no tratamento de um modelo
experimental de artrite por P. brasiliensis.

METODOS

Apbs aprovagio pelo Comité de Etica em Uso de
Animais n? 52/13 da Universidade Estadual do Oeste
do Parana, o estudo utilizou 42 ratos Wistar, machos,
distribuidos em sete grupos. Os grupos Controle
Absoluto (GCA), Controle Negativo (GCN) e Brilliant
Blue G (BBG) serviram como controle do experimento.
Os grupos Terapia Fotodindmica 120J (PDT 1201J),
Terapia Fotodinamica 40J (PDT 40J), Laser 120J e
Laser 40J representaram os grupos tratados e foram
comparados entre si € com os trés grupos controle.

Os animais do GCA receberam infusdo intra-articular
de 50 ul de solugao salina tampao fosfatada estéril, no
joelho direito da pata posterior e serviu como controle
absoluto do estudo. Os animais dos demais grupos
foram submetidos ao desenvolvimento experimental
de artrite de acordo com modelo descrito por Loth
et al. [16] que mimetiza a paracoccidioidomicose
articular em humanos, através da injegao de 50 ul de
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isolado de P. brasiliensis da linhagem Pb18 viaveis
com concentragdo 10°. Todos os animais, previamente
aos experimentos, foram anestesiados com 50mg/kg
de cetamina ¢ 5mg/kg de midazolan por via intra-
peritoneal.

A avaliagdo da formagdo de edema dos joelhos dos
animais ocorreu diariamente durante o experimento.
A primeira mensuragdo foi no inicio do experimento,
imediatamente antes da indu¢do do modelo
experimental de artrite e a ultima medida ocorreu
antes do sacrificio. Foi utilizado paquimetro analogico
(Western®) e mensurado o diametro latero-lateral do
joelho posterior direito de cada animal, em mili-
metros.

Conforme o modelo experimental utilizado
aguardou-se sete dias para a indugdo da artrite. Nessa
data, os grupos BBG, PDT 40J ¢ PDT 120J receberam
injecdo intra-articular de 100 ul de Brilliant Blue G
(Darmstadt, Alemanha) na dose de 45mg/kg. Em
seguida, os dois ultimos grupos foram tratados com
laser na densidade de energia de 40J/cm?e 120J/cm?,
respectivamente. O laser utilizado foi GaAlAs (660nm,
30mW), marca Ibramed®, aplicado de forma pontual
no joelho que recebeu o indculo, do sétimo ao 112 dia.

Os grupos Laser 40J e Laser 120J recebem o
tratamento com laser da mesma forma que os grupos
PDT 40J] e PDT 120J, porém sem a inje¢do de BBG
intra-articular. Esses grupos foram utilizados para
analisar o efeito isolado da irradiagdo, devido a sua
agdo em alguns microrganismos. O grupo BBG, por
sua vez, ndo teve intervengdo com laser e serviu para
verificar o efeito isolado do corante, devido as suas
caracteristicas bactericidas. Por fim, os grupos GCA e
GCN, que ndo foram submetidos a nenhum protocolo
de tratamento, somente a mensuragao do edema. A
mensuragdo do edema e aplicagdo do laser ocorreu
todos os dias durante o experimento, sempre no mesmo
horario, com os animais acordados.

Apos o término do tempo de tratamento, todos os
animais foram anestesiados com cetamina e xilazina
por via intraperitoneal (50mg/kg peso animal) para
puncdo cardiaca e coleta de sangue para analise de
titulacdo de anticorpos anti-P. brasiliensis por ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) e procedimento
cirirgico para extragdo articulacdo infundida. As
amostras de soro obtidas do sangue dos animais foram
distribuidas em placas de 96 pogos sensibilizadas
com Gp 43ka de P. brasiliensis, para posterior leitura
por absorbancia a 492nm. Todos os ensaios foram
realizados em triplicata.

O produto de disseccdo da articulacdo do joelho
direito da pata posterior de cada animal foi fixado em
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solucao formalina a 10%, descalcificada em acido
tricloroacético a 30%, incluida em parafina, cortado
longitudinalmente em micr6tomo e coradas com
o método de hematoxilina-eosina para evidenciar a
formacdo de granulomas e pelo método de Grocott,
para evidenciagdo do P. brasiliensis.

A avaliacdo da intensidade da artrite foi realizada
utilizando a Escala da Artrite de Hansch et al. [17],
atribuindo zero a trés pontos para as variaveis avaliadas:
hiperplasia do mesotélio da membrana sinovial,
infiltrado celular no tecido sinovial, formac¢ado de
pannus ¢ destrui¢do da cartilagem. Os sinais classicos
também foram quantificados pelo grau de intensidade
em cruzes.

Para a analise estatistica dos dados obtidos do
teste de ELISA e mensura¢do do edema foi utilizada
estatistica inferencial por meio do teste de analise de
variancia, com nivel de significancia de 5%. A analise
qualitativa dos exames anatomopatoldgicos foi expressa
por estatistica descritiva simples através da apresentagao
de distribuicao de frequéncia.

RESULTADOS

Foi possivel observar discreto aumento do
diametro lateral com formacdo de edema nos grupos
tratados. No GCN houve diferenga estatisticamente
significante entre o inicio e o término do estudo, com
aumento de 58,71% sobre o didmetro inicial conforme
demonstrado na Tabela 1. A titulacdo de anticorpos
anti-P. brasiliensis apontou que houve menor produgao
de anticorpos especificos no grupo PDT 40J e maior
producao de anticorpos especificos no grupo controle
negativo (p=0,001). Nos demais grupos nao foram
verificadas diferencas estatisticamente significantes
na comparac¢do das médias dos grupos (Figura 1).

A analise qualitativa das biopsias das articulagoes
revelou presenca de inflamagdo granulomatosa
tuberculoide na membrana sinovial de 100% dos
animais do GCN, além de sinais tipicos da para-
coccidioidomicose articular na membrana sinovial,
como presenca de infiltrado inflamatério difuso,
edema importante na regido da inser¢do dos meniscos
e granulomas epitelioides com diversos graus de
maturidade, os quais continham células gigantes do
tipo Langerhans com P. brasiliensis no seu interior,
na forma de leveduras com multiplos brotamentos. Na
periferia dos granulomas, também foi possivel observar
leveduras com brotamentos, evidenciando sinovite,
formagdo de pannus, localizada principalmente na
regido meniscal, com presenca de necrose focal
em algumas biopsias. Ainda na membrana sinovial
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nota-se proliferagdo de fibras colagenas e hiperplasia
celular com formagao de algumas camadas de células
cubica.

Tabela 1. Apresentagao da média (em mm) do didmetro lateral
dos joelhos dos ratos submetidos ao modelo experimental de
paracoccidioidomicose articular*.

Pré- Inicio do Final do Diferenca
inoculacao tratamento  tratamento (%)
GCN 9,59 10,73 15,22t 58,71
Laser 40 10,3 11,3 10,56 2,52
Laser 120j 10,06 11,23 10,22 1,59
BBG 9,52 10,52 10,22 7,35
PDT 40 10,15 10,76 10,34 1,87
PDT 120) 9,68 10,74 9,93 2,58
GCA 10,18 10,2 10,22 0,39

* Mensuragoes realizadas da antes da inoculagao de P, Brasiliensis nos joelhos dos ratos,
no primeiro dia de tratamento e ao término do experimento.

t Indica que houve diferenga estatisticamente significante entre as médias do diametro
lateral das articulagoes infundidas, das avaliagdes iniciais e finais dos grupos (p>0,005).
GCN - grupo Controle Negativo, submetidos ao modelo de artrite e sem inter-
vengao; Laser 40) — submetidos ao modelo de artrite e tratados com laser com dose de
40 joules/cm?; Laser 120) — submetidos ao modelo de artrite e tratados com laser com
dose de 120 joules/cm?; BBG - submetidos ao modelo de artrite e tratados infusao
articular de Brilliant Blue G; PDT 40) — Grupo terapia fotodindmica, submetidos ao
modelo de artrite, infusao articular de Brilliant Blue G tratados com laser com dose de
40 joules/cm?; PDT 120) — Grupo terapia fotodinamica, submetidos ao modelo de artrite,
infusao articular de Brilliant Blue G tratados com laser com dose de 120 joules/cm?;
GCA - grupo Controle Absoluto, ndo submetido ao modelo experimental de artrite ou
infusao de Brilliant Blue G.

O Grupo PDT 120J apresentou discreto edema
sinovial focal, abaixo do menisco, sem evidéncia
de formagdo de granuloma. Através do método de
Grocott, notou-se aglomerado com pequeno nimero
de leveduras e discreta sinovite. Os demais grupos
tratados apresentaram formacao de granuloma imaturo,
com reacdo inflamatoria pronunciada, sobretudo no
grupo Laser 40J, onde foi possivel observar sinovite
mais severa, com formagao de pannus. O nimero de
levedura de P. brasiliensis evidenciado pelo método
de Grocott, foi abundante. As cartilagens articulares e
estruturas 6sseas demonstraram integridade em todos
os grupos (Figura 2).

Os exames anatomopatologicos das bidpsias
articulares ndo demonstraram formagao de granuloma
nos grupos PDT. Nos grupos expostos somente ao laser
observou-se achados patoldgicos mais discretos e
menos numerosos (Tabela 2). Os achados histolégicos
nas bidpsias articulares dos animais dos grupos
experimentais estdo representados na Figura 3, de
acordo com a Escala da Artrite de Hansch et al. [17].
Por meio dessa escala, o indice de artrite obtido no
GCN apontou artrite grau 1,75. Os grupos PDT 40J
e BBG apresentaram escore médio de 1 ponto e o
grupo PDT 120J apresentou escore médio de 0,5,
limitando-se a atrite discreta.

g2
=
\O 2
(]
i
= 15 T
g T
()
A 1
0,5
0

GNC Laser 40J]  Laser 120J

experimental de artrite ou infusao de Brilliant Blue G.

Titulacao de anticorpos antiGp43

BBG PDT 40J

CGN - grupo Controle Negativo, submetidos ao modelo de artrite e sem intervencdo. Laser 40) — submetidos ao modelo de artrite e tratados com
laser com dose de 40 joules/cm?. Laser 120 — submetidos ao modelo de artrite e tratados com laser com dose de 120 joules/cm?. BBG - submetidos
ao modelo de artrite e tratados infusao articular de Brilliant Blue G. PDT 40) — grupo Terapia Fotodinamica, submetidos ao modelo de artrite, infusao
articular de Brilliant Blue G tratados com laser com dose de 40 joules/cm?. PDT 120) — grupo Terapia Fotodindmica, submetidos ao modelo de artrite,
infusao articular de Brilliant Blue G tratados com laser com dose de 120 joules/cm?. GCA — grupo Controle Absoluto, nao submetido ao modelo

PDT 120J GCA

Figura 1. Apresentacao da densidade éptica da titulagao de anticorpos anti-Gp43 de P, brasiliensis.
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Laminas A, B, D, E, F e H coradas com hematoxilina e eosina; C e G coradas pelo método de Grocott. A) GCA: articulagao com aspectos anatdmicos
preservados, cartilagem articular (Ca), cavidade (*), menisco (Me), cépsula articular (Cp), membrana sinovial (Ms), fémur (Fe) e tibia (Ti). No detalhe,
membrana sinovial com a camada de sinovidcitos (seta) e a subintima com predominancia de células adiposas (Ad). B) GCN: sinovite com inflamagao
granulomatosa e edema na Ms em regiao perimeniscal, acima e abaixo do menisco. A drea tracejada destaca um granuloma denso. A seta destaca drea
arredondada de necrose litica. C) GCN: grande granuloma (seta). O destaque apresenta P, brasiliensis com mdltiplos brotamentos. D) BBG: infiltrado
inflamatério na camada subintima da Ms com formagdo de multicamadas focalizado abaixo do menisco e formagao de edema. E) PDT 120): edema
e infiltrado inflamatério discreto a moderado na Ms, neovascularizagao, presenca de multicamadas e auséncia de formacao granulomatosa. F) Laser
120): edema na MS e neovascularizagao (setas). A drea tracejada apresenta um granuloma desorganizado. G) PDT 40): discreta colegao de fungo (linha
tracejada e em destaque). H) Laser 40): sinais classicos da Paracoccidioidomicose, neovascularizagao (setas), formagao granulomatosa (area tracejada)
e intensa reacao inflamatéria na Ms.

Figura 2. Fotomicrografias da articulagdo do joelho de ratos WISTAR, em corte sagital.

Tabela 2. Grau de intensidade em cruzes dos achados anatomopatolégicos nos ratos dos grupos experimentais com
paracoccidioidomicose articular

Infiltrado Inflamatério AFAFRaE a4 +* FaF ++ ++
Edema Sinovial ++++ ++ + ++ St per
Hiperplasia Sinovial HFAFRaE 3 +* ++ ++ ++
Granulomas Organizados ++ + ausente ausente ausente +
Granulomas Frouxos ++++ + ausente ++ ausente ++
Paracoccidioides brasiliensis ++++ ++ + CHEE ++ ++
Celulas Gigantes ++++ ++ ausente ++ ++ ++
Necrose Focal + ausente ausente ausente Ausente ausente
Destruicao de Cartilagem ausente ausente ausente ausente Ausente ausente
Destruigio Ossea ausente ausente ausente ausente Ausente ausente

GCN - grupo Controle Negativo, submetidos ao modelo de artrite e sem intervengao; BBG: grupo com infusao articular de Brilliant Blue G; PDT 120) — grupo Terapia Fotodinamica
com infusdo articular de Brilliant Blue G e tratado com laser com dose de 120 joules/cm?; Laser 120): grupo tratado com laser com dose de 120 joules/cm?; PDT 40): grupo terapia
fotodinamica com infusao articular de Brilliant Blue G e tratado com laser com dose de 40 joules/cm?; Laser 40): grupo tratado com laser com dose de 40 joules/cm?.
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BBGC: grupo Brilliant Blue G; GCN: grupo Controle Negativo; PDT 120): grupo Terapia Fotodindmica com laser a 120 joules; Laser 120): grupo que recebeu
laser a 120 joules sem a presenca de um fotossensibilizador; PDT 40): grupo Terapia Fotodinamica com laser a 40 joules; Laser 40J: grupo que recebeu laser
a 40 joules sem a presencga de um fotossensibilizador. Teste de ANOVA: p=0,001.

Laser 120J PDT 40J Laser 40J

Figura 3. Achados histolégicos nas bi6psias articulares dos animais dos grupos experimentais de acordo com a escala da

artrite de Hansch et al. [17].

DISCUSSAO

Levando em consideragao o potencial incapacitante
da paracoccidioidomicose e as dificuldades enfrentadas
em seu tratamento, a possibilidade de terapéuticas
coadjuvantes torna-se de grande importincia. Em
oposicdo ao tratamento convencional, a PDT nao
produz resisténcia do patégeno e ainda pode ser
utilizada para microrganismos que ja adquiriram
resisténcia medicamentosa [18]. Ja existe relato de
caso onde a PDT utilizada como coadjuvante na terapia
com itraconazol, em lesdes orais por P. brasiliensis,
foi observado regressao das lesdes e auséncia de dor
em apenas 4 dias apds o inicio do tratamento com
PDT [19].

Embora o primeiro caso de paracoccidioidomicose
articular tenha sido relatado ainda em 1911 por Pereira
e Viana, poucos estudos foram produzidos e encontra-
dos na literatura cientifica, destes, a grande maioria
descreve relatos de casos. Ndo obstante, menor nimero
de publicagdes utilizando PDT como terap€utica contra
paracoccidioidomicose foi encontrado. De modo que
somos o primeiro grupo de pesquisa a utilizar essa
modalidade de terapia contra paracoccidioidomicose
articular, fato que dificultou uma discussdo mais
aprofundada sobre o tema.

No que tange a PDT usada contra a paracocci-
dioidomicose, alguns relatos de casos sdo descritos
utilizando corantes fenotiazinicos como azul de
metileno e azul de toluidina, além de porfirinas,

Sci Med. 2019;29(2):e32705

como fotossensibilizadores [20]. No presente estudo,
optamos por empregar o corante Brilliant Blue G para
essa fungdo devido ao baixo custo e por ser inibidor
especifico do P2X7r [14].

A morte das células em necrose associada a
danos tissulares liberam adenosina trifosfato no meio
extracelular. Esse ¢ reconhecido pelo P2X7r, que
induz a producdo de citocinas pré-inflamatorias e
morte celular, o que pode aumentar a progressiao de
uma patologia com importante fator inflamatoério [21].
Assim a utilizagao do Brilliant Blue G, como inibidor
do P2X7r é capaz de minimizar os efeitos da necrose
tecidual e limitar a progressdo de patologias, como
aconteceu no presente estudo, onde os grupos tratados
com PDT, utilizando BBG como fotossensibilizador
apresentaram sinais anatomopatologicos acentuados.

Em casos de tuberculose in vivo, causada por
cepas agressivas, foi observado a inibi¢do do P2X7
usando Brilliant Blue G intraperitoneal, atenuando
a doenga, levando a auséncia de necrose no pulmao,
diminui¢do da formagao granulomatosa e reducao da
morbimortalidade [15]. Resultados similares foram
obtidos no nosso estudo, uma vez que no grupo
PDT irradiado com 120 joules, os animais também
apresentaram auséncia de granulomas, processo
inflamatorio mais discreto e menor populagdo de
fungos na membrana sinovial. Nossos experimentos
apontaram haver relagdo direta entre a dose de laser
e a resposta obtida. Sendo que a terapia apenas com
laser foi eficaz para controlar o edema, mantendo os
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sinais classicos de sinovite nos joelhos dos animais
irradiados com laser. Nos grupos Laser 40J e Laser
120J, foi possivel notar a presenca de granulomas,
bem como o grupo BBG, eventos ndo presentes nos
grupos PDT.

No presente estudo, o bloqueio do P2X7r pelo
Brilliant Blue G foi capaz de reduzir o perfil pro-
inflamatorio, comredugao da formagao de edema, nimero
de granulomas e demais sinais anatomopatolégicos
classicos da paracoccidioidomicose. Porém nos grupos
tratados com terapia fotodindmica, o bloqueio do
receptor somado a possivel produgdo de radicais livres,
mostrou redugdo da reacao inflamatoria e controle do
patdgeno superior aos demais grupos.

Os mesmos autores que pesquisaram os casos de
tuberculose com inibi¢do do P2X7 relataram ainda
que encontraram niveis reduzidos de Interferon e
Interleucinas 1b e 10 e no sobrenadante de células de
pulmonares de camundongos tratados com Brilliant
Blue G [15]. Outro estudo onde utilizaram um modelo
de lesdo espinhal em ratos, relataram reducgdo da
resposta inflamatoria local apos a administragdo de
Brilliant Blue G via intravenosa [ 14].

Em um modelo de artrite experimental em coelhos,
induzida por coadjuvante de Freud suplementado
com um liofilizado de Mycobacteria tuberculosis
inativada pelo calor, usando benzoporfirina como
fotossensibilizador, irradiaram 80J/cm? de laser e
mostraram prevengdo de sinais clinicos da artrite, bem
como diminui¢do dos leucoécitos circulantes [22]. No
presente estudo, investimos em experimentos com
dose de laser mais elevada (120J/cm?) e obtivemos
resultados positivos sobre o perfil inflamatorio.
Segundo alguns autores, a PDT deve ser utilizada em
doses mais altas contra fungos, devido as estruturas da
parede celular fungica [23].

Além das analises anatomopatologicas, a avaliacao
do indice de artrite ¢ edema, também demonstraram
melhores resultados nos grupos PDT. A andlise de
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